4. Kopplung

Konzepte:

mmm) Gekoppelte Vererbung
mmm) Doppel-Crossover

mmm) Genkarten
mmm) |nterferenz
mmm) Statistik



1. Sie analysieren die Kopplungsverhaltnisse von 3 Mutationen in Drosophila melanogaster (scute [sc;
keine Thoraxborsten], echinus [ec; rauhe Augen] und vestigial [vg] Stummel-fligel). Zu diesem
Zwecke wird ein Fliege die alle drei Mutationen homozygot tragt mit einem Wildtyp gekreuzt.
AnschlieRend werden die F; Nachkommen mit einem Tester gekreuzt. Dabei entstehen folgende

Nachkommen:
Nachkommen Frequenz Bemerkungen
sc ec Vg 235 parental
+ + + 241 parental
sc ec + 243
+ + Vg 233
sc + Vg 12
+ ec + 14
sc + + 14
+ ec Vg 16
1008

a) Wie haufig sollte jeder Genotyp auftauchen, wenn keine Kopplung zwischen den Genen

vorliegt?

b) Welche Gene sind gekoppelt?

c) Berechnen Sie den Abstand zwischen den Genen.




P scscececvgvg x WT

0 J

F1 sctectvg+ X scscececvgvg
Tester

Es entstehen 8 Gametengenotypen des heterozygoten F1 9

Nachkommen Frequenz Bemerkungen
sc ec vg 235 1 parental
+ + + 241 1 parental
sc ec + 243 1 * *
o+ g 233 1 * % Keine Kopplung
sc + vg 12 1 * %
+ ec + 4 1 * %
sc + + 14 1 % K
+ ec vg 16 1 * %k
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Rekombination zwischen sc und vg: 506 = 50% — keine Kopplung

Rekombination zwischen sc und ec: 56 = 5.5% - Kopplung

Rekombination zwischen ec und vg: 502 = 50% — keine Kopplung
, 5,5 cM | |

SC ec vg




2. Sie analysieren die Kopplungsverhaltnisse von 3 Genen (A, B, C; a, b, c). Zu diesem Zwecke
wird folgende Kreuzung durchgefihrt:
++aabb x cc++++
Anschliessend werden die F1 Nachkommen mit einem Tester gekreuzt. Dabei entstehen
folgende Nachkommen:

Nachkommen Frequenz Bemerkungen

c + + 580 parental

+ b a 592 parental

c b + 45

+ + a 40

c b a 89

+ + + 94

c + a 3

+ b + 5

1448

a) Welche Gene sind gekoppelt?

b) Erstellen Sie eine Genkarte.

c) Berechnen Sie die Anzahl der erwarteten Doppelrekombinationsereignisse (unter
Anwendung der Produktregel).

d) Berechnen Sie den “Koeffizienten der Koinzidenz” und die “Interferenz”.




P ++aabb Xx cc++++

F1 atb+c+ x aabbcc
Nachkommen Frequenz Bemerkungen
+ + 580 parental
b a 592 parental
b + 45 x ¥
+ a 40 * ok
b a 89 * *
+ + 94 * *
+ a 3 *
b + 5 * %
1448
Rekombination zwischen c und a: 191 =13,2%
Rekombination zwischen a und b: 93 = 6,4%
Rekombination zwischen c und b: 268 = 18,5%
18,5 cM < J R zw. c und b inkl. Doppelrek.:
1 268+ (3+5)x2=19,6%
: 13,2 cM . 64cM |
C a b

+o
=+
++

— X X




Erfolgen Crossing-over Ereignisse unabhangig voneinander?

13,2 CM 1 614 CM ]

c —a Rekombinationsfrequenz = 0,132
a — b Rekombinationsfrequenz = 0,064

Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Doppelrekombinanten - Produktregel:

0,132 x 0,064 = 0,0084 - 0,0084 x 1448 =12 erwartet
8 beobachtet

Interferenz = ein Crossing-over beeinflusst Crossing-over Ereignisse in der Nachbarschaft

| =1 - c.o.c. (Koeffizient der Koinzidenz)

Anzahl beobachtete Doppelrekombinante
Anzahl erwartete Doppelrekombinante

8
=1- 1 - 1/3=0,33 c.0.c. =0 2 | =1 2 komplette Interferenz



Wie erstellt man eine Genkarte/Kopplungskarte?
Berechnung der RF fir jedes Genpaar

Darstellung der Kopplung

Bestimmung der Doppelrekombinanten

Berechnung der erwarteten Doppelrekombinanten

A S A

Berechnung der Interferenz



3. Sie analysieren die Kopplungsverhaltnisse von 2 Genen (A, B; a, b). Zu diesem Zwecke
wird folgende Kreuzung durchgefihrt:

aa bb (Elter 1) X AA BB (Elter 2)
Anschlielend werden die F; Nachkommen mit einem Tester gekreuzt. Dabei entstehen

folgende Nachkommen:

Nachkommen Frequenz Bemerkungen
AB 140 parental
ab 135 parental
Ab 110
aB 115
500

Analysieren Sie mit Hilfe eines y2 (Chi-Quadrat) Tests, ob A und B gekoppelte oder nicht-
gekoppelt Gene sind.




P aabb x WT

F1 a+b+ x aabb
Nachkommen Frequenz Bemerkungen
AB 140 parental
ab 135 parental
Ab 110 } 225 _ 45os
aB 115 500
500

RF nahe, aber < 50% = Kopplung?

Unabhangige Spaltung > 1:1:1:1 - 125:125:125:125

Voraussetzungen:
1. Keinerlei Kopplung zwischen A und B
2. Gleiche Uberlebensfihigkeit (viability) aller Allelkombinationen

—>homozygot rezessive (z.B. aabb) weisen oft nachteilige Effekte auf die
Uberlebensfihigkeit auf = Lethalitit

—>Methode zur Berechnung der erwarteten Spaltung unter Einbeziehung der
Fitness einzelner Allele bendtigt!



Nachkommen Frequenz  E, Bemerkungen
AB 140 127,5 parental
ab 135 122,5 parental
Ab 110 122,5
aB 115 127,5
500

Allelfrequenz = relative Haufigkeit p eines Allels in einer Population

Wenn Uberlebensfihigkeit von a = A, dann p(a) = p(A) = 0,5 bzw. 50%

p(A) = (140 + 110)/500 = 0,50
p(a) = (135 + 115)/500 = 0,50
p(B) = (140 + 115)/500 = 0,51
p(b) = (135 + 110)/500 = 0,49

T T

p

(AB) = 0,50 x 0,51 = 0,255 = 0,255 x 500 = 127,5
(ab) = 0,50 x 0,49 = 0,245 -> 0,245 x 500 = 122,5
p(Ab) = 0,50 x 0,49 = 0,245 -> 0,245 x 500 = 122,5
(aB) = 0,50 x 0,51 = 0,255 => 0,255 x 500 = 127,5



Nachkommen B, E, Bemerkungen

AB 140 127,5 parental
ab 135 122,5 parental
Ab 110 122,5
aB 115 127,5

500

¥? Test: statistische Methode zur Berechnung der Abweichung von Vorhersagen

%> Wert: gibt die Wahrscheinlichkeit p an, dass die Abweichung zwischen beobachtetem
und erwartetem Wert auf Zufall beruht

Fragestellung: Weichen die beobachteten Haufigkeiten B, unserer Stichprobe signifikant
von den erwarteten Haufigkeiten E; ab?

Die Berechnung von y? :

Y2 = i (beobachtete Haufigkeit — erwartete Haufigkeit)? _ i (B,—E)?
i=1 erwartete Haufigkeit i=1 E

wobei n = Anzahl der Merkmalsklassen



(Bi — Ei)z

Nachkommen B, E, B.—E, E; Bemerkungen
AB 140 127.,5 12,5 1,23 parental ]
ab 135 122.5 12,5 1,28 parental :— h=2
Ab 110 122.5 -12,5 1,28 rekombinant i
115 127.5 -12,5 1,23 rekombinant |

df = Freiheitsgrade
(degree of freedom) 500 3 %?=5,02

=n—-—1 bzw. Anzahl .
unabh. Abweichungen TABLE C: ¥* CRITICAL VALUES

zw. B, und E, - ”
Tail probability p
daf 25 20 15 10 03] s 02 01 005 0025 001
1 152 164 207 271 (384) 502 541 €63 786 _ 014 DRI
2] 277, 322 379 461 wef| 738 7582 921 1060 1198 13.82
3| 411 464 532 625 1R 935 984 1134 1284 1432 1627
4] 530 599 674 778 949 1114 1167 1328 1486 1642 1847
s| 662 729 812 924 1L07| 1283 1330 15090 1675 1830  20.51
6| 784 856 945 1064 12359| 1445 1503 1681 1855 2025 2246
7| o4 980 1075 1202 4.07| 1601 1662 1848 2028 2204 2432
g 1022  11.03 1203 1336 1551 1753 1817 2000 2195 2377 2612
9| 1139 1224 1329 14638 1692 19.02 1968 2167 2359 2546 27.88
10| 1255 1344 1453 1599 1831| 2048 2116 2321 2519 27.11 2959
11 13,70 1£63 1577 | 728 1968 21.92 22.62 24.72 2676 28.73 31.26
12| 1485 1581 1699 1855 21.03| 2334 2405 2622 2830 3032 31291
12| 1598 1688 1820 9Bl 2236| 2474 2547 27469 20.82  I1BR 3453
14 | 1712 1815 1941 2106 2368| 2612 2687 2014 3132 3343 3612
15 18.25 19.31 2060 2231 2500 2740 2826 3058 X80 34,05 370,70

X vers S X% 1 2 keine Abweichung zw. B, u. E; = freie Spaltung
X% vers > X% 1» 2 B; abweichend von E; & Kopplung mmmm— 5 (02 > 3,84



Wahrscheinlichkeit, dass sich die beobachteten Abweichungen nur
durch Zufall erklaren lassen, betragt ca. 2,5%

- 95% Konfidenzintervall (a=0,05) allgemein anerkannter Schwellenwert

- Kopplung!

TABLE C: %* CRITICAL VALUES

Tail probability p

daf 25 A0 5 10 /.Q 25 A2 ki D05 0025 Kii})
1 1.32 1.64 2.07 2.71 354 5.02 5,41 6.63 ET 014 1082
2 2,77, 322 79 4.61 : 7.38 7.82 021 1060 1198 1382
3 4.11 4 /4 5.32 .25 7.81 9.35 984 1134 1284 1432 1627
4 3,39 309 f.74 7.78 944 11.14  11.67 15328 1486 1642  1R47
3 6.63 7.29 g1z 9.24 11.07 12.83 1330 1509 16.75 183% 2051
f 7.84 8.5a 0.45 10.64 12.59 14.45 15.03 16.81 1855 2025F 2246
T

o0 RE0 1075 1202 407 1601 1662 1848 2028 2204 2432

g 1022 11.03 1203 1336 - 1551 1753 1817 2009 2195 2377 2612

91 1139 1224 1329 468 1652 1002 1968 2167 2359 2546  27.88
| 1255 1344 1453 1599 1831 2048 2116 2321 2519 2711 2959
11 13,70 14,63 15.77 17.28 19.68 21.92 2202 24792 ABTe 2893 31.26
12 | 1485 1581 1699 1855 2103 2334 2405 2622 2830 3032 3291
12| 1598 1658 1820 9Bl 2236 2474 2547 27469 2982 31.BR 3453
4 | 1712 1815 1941 2106 2368 2612 2687 2014 3132 3343 3412

18.25 1931 2060 2231 2500 2745 2826 3058 3280 3405 310

ot
b, |

X% vers £ X% 1o 2 keine Abweichung zw. B, u. E; = freie Spaltung
X% vers > X% 7» =2 B; abweichend von E; = Kopplung mmmm— 5 (02 > 3,84



(Bi — Ei)z

Nachkommen B, E, B.—E, E; Bemerkungen
AB 140 127,5 12,5 1,23 parental ]
ab 135 122.5 12,5 1,28 parental ~
Ab 110 122.5 -12,5 1,28 rekombinant Fn=a
aB 115 127.5 -12,5 1,23 rekombinant |

df = Freiheitsgrade 00 3 x*=5,02
(degree of freedom) TABLE C: %% CRITICAL VALUES
=n-1 L
7 Tuil probability p

df 25 20 A5 10 A5 25 D2 01 05 0025 001
1 1.32 1.64 .07 .71 384 a0z 541 663 788 514 1083

e 1 R i I B 3,79 4.61 7.38 7.82 921 1060 1198 1382
3 4.11 4,64 5.32 6.25 7.81 935 984 11534 1284 1432 1627
4 3,39 5.00 fi.74 778 w=d| 1114 1167 1328 1486 1642 1847
5 6.62 7.29 .12 924 1LO7| 1283 1339 1500 1675 1839 2051
f 7.84 8.56 945 1064 1259 1445 1503 1681 1BSS 2025 2246
7 0.04 580 1075 1202 1407 1601 1662 1848 2028 2204 2432
g 1022 1103 1203 1336 1551 17537 1817 2000 2195 2377 2612
9| 1139 1224 1320 1468 1692| 19.02 1968 2167 2359 2545 27.38

| 1255 1344 1453 1599 1831 2048 2116 2321 2519 2711 2959
11 1370 14463 1577 1728 1968 2192 2242 2472 2876 2873 3126
12 | 1485 1581 1699 1855  21.03| 2334 2405 2622 2830 3032 3291
3| 15%8 1688 1820 BBl 2236 2474 2547 2769 2982 318 3453
4 | 1712 1815 1941 2106 2368 2612 2687 2914 3132 3343 3412
15| 1825 1931 2060 2231 2500 2745 2826 3058  3xE0 3405 1770

X2 vers < X% 75 =2 keine Abweichung zw. B, u. E; = freie Spaltung = <(e—— 5 02 < 7,81
X% vers > X% 1» 2 B; abweichend von E; & Kopplung



